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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Обусловленное астенозооспермией (АЗС) и тератозооспермией (ТЗС) бесплодие является серьезной медицинской и 
социальной проблемой. Согласно данным собственных исследований, в совокупности на долю их изолированных и сочетанных форм 
приходится свыше 60% мужского фактора бесплодия [1]. Подобные нарушения могут быть генетически детерминированы, однако в 
настоящее время на территории Евразийского Экономического Союза отсутствуют коммерчески доступные панели для определения 
генетически обусловленных нарушений морфологии и подвижности сперматозоидов. Электронно-микроскопическое исследование 
сперматозоидов (ЭМИС) представляет собой перспективный метод, позволяющий визуализировать и анализировать структурные 
аномалии сперматозоидов на уровне, недоступном для других методов. 
Цель исследования – показать возможности электронно-микроскопического исследования сперматозоидов при диагностике 
астенотератозооспермии.
Материалы и методы: Исследование включало трансмиссионную электронную микроскопию сперматозоидов. Нативную сперму 
разбавляли и фиксировали 2,5% глутаровым альдегидом. Ультратонкие срезы были получены на микротоме UltraCut III. Анализ про-
водился на электронном микроскопе JEM-1011 с увеличениями х4000, х25000. 
Результаты: В ходе исследования были получены снимки, иллюстрирующие типы структурных аномалий, ассоциированных с АТЗС. 
Сперматозоиды были проанализированы при разном увеличении для выявления общего вида, аномалий аксонемы, хроматина ядра и 
митохондрий. 
Заключение: ЭМИС представляет собой инструмент для подробного анализа морфологии сперматозоидов у пациентов с АЗС, ТЗС 
и при их сочетании. Полученные данные обеспечивают основу для более точной диагностики и персонализированного подхода к 
лечению, способствуя повышению эффективности в преодолении бесплодия. 
Ключевые слова: электронная микроскопия, тератозооспермия (ТЗС), астенозооспермия (АЗС), астенотератозооспермия (АТЗС), 
морфология сперматозоидов, вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ).
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ABSTRACT
Relevance: Infertility caused by asthenozoospermia (AZS) and teratozoospermia (TZS) is a serious medical and social problem. According 
to our research, isolated and combined forms of AZS and TZS account for over 60% of male factor infertility [1]. These disorders may have a 
genetic basis; however, within the Eurasian Economic Union, there are no commercially available panels for identifying genetically determined 
abnormalities in the morphology and motility of spermatozoa. Transmission electron microscopy of spermatozoa (TEM-S) emerges as a 
promising method, enabling the visualization and analysis of structural anomalies in spermatozoa at a level inaccessible by other methods.
The study aimed to demonstrate the TEM-S potential in diagnosing asthenoteratozoospermia.
Materials and Methods: The study involved transmission electron microscopy of spermatozoa. Native sperm was diluted and fixed with 2.5% 
glutaraldehyde. Ultrathin sections were obtained using an UltraCut III microtome. Analysis was conducted on a JEM-1011 electron microscope 
with magnifications of х4000 and х25000.
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АНДАТПА
Өзектілігі: Астенозооспермия (АЗС) мен тератозооспермиядан (ТЗС) туындаған бедеулік күрделі медициналық және әлеуметтік 
мәселе болып табылады. Біздің жеке зерттеулерімізге сәйкес, жалпы алғанда олардың оқшауланған және біріктірілген түрлері ер 
бедеулігінің 60% -дан астамын құрайды [1]. Мұндай бұзылыстар генетикалық себептерге байланысты болуы мүмкін. Бірақ қазіргі 
уақытта Еуразиялық экономикалық одақ аумағында сперматозоидтардың морфологиясы мен қозғалғыштығының генетикалық бұ-
зылыстарымен негізделген себептерін анықтайтын коммерциялық қол жетімді панельдер жоқ. Сперматозоидтардың электронды ми-
кроскопиялық зерттеуі (СЭМЗ) құрылымдық ауытқуларын визуализациялауға және талдауға мүмкіндік беретін перспективалық әдіс 
болып табылады.
Зерттеудің мақсаты: Астенотератозооспермия (АТЗС) диагностикасында ЭМИС мүмкіндіктерін көрсету.
Материалдар мен әдістер: Зерттеуде сперматозоидтардың трансмиссиялық электронды микроскопиясы қолданылды. Жергілікті спер-
матозоидты сұйытып 2,5% глутаральдегидпен бекіттік. Өте жұқа кесінділер UltraCut III микротомының көмегімен алынды. Талдау 
х4000, х25000 үлкейтетін JEM-1011 электронды микроскопында жүргізілді.
Нәтижелер: Зерттеу барысында астенотератозооспермиямен байланысты сперматозоидтардың құрылымдық ауытқулардың түрлерін 
көрсететін суреттер алынды. Жалпы сыртқы түрін, аксонемалық ауытқуларды, ядролық хроматинді және митохондрияларды анықтау 
үшін сперматозоидтар әртүрлі үлкейтулерде талданды.
Қорытынды: СЭМЗ астенозооспермия, тератозооспермия және олардың комбинациясы бар науқастарда сперматозоидтардың мор-
фологиясын егжей-тегжейлі талдау құралы болып табылады. Алынған деректер бедеулікті жеңу тиімділігін арттыруға көмектесе 
отырып, нақты диагноз қоюға және жекелендірілген емдеуге негіз болуы мүмкін.
Түйінді сөздер: электронды микроскопия, тератозооспермия (ТЗС), астенозооспермия (АЗС), астенотератозооспермия (АТЗС), 
сперматозоидтардың морфологиясы, көмекші репродуктивті технологиялар (КРТ).

Results: The study produced images illustrating various structural anomalies associated with asthenoteratozoospermia (ATZS). Spermatozoa 
were analyzed at different magnifications to identify overall appearance, anomalies in the axoneme, chromatin of the nucleus, and mitochondria.
Conclusion: TEM-S is a powerful tool for a detailed sperm morphology analysis in patients with AZS and TZS. The obtained data lay the 
foundation for more accurate diagnostics and a personalized approach to treatment, contributing to increased effectiveness in overcoming 
infertility.
Keywords: electron microscopy, asthenoteratozoospermia (ATZS), teratozoospermia (TZS), asthenozoospermia (AZS), sperm morphology, 
assisted reproductive technology (ART).
How to cite: Zadubenko D, Lokshin V, Zykova G, Bragina E, Aytasheva Z, Zadubenko R, Golichenkov V. The potential of introducing 
electron microscopic examination of human spermatozoa into the practice of the department of assisted reproductive technologies. Reprod. 
Med. 2023;(4):7-12.  
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Введение: Отклонения сперматозоидов и семенной 
плазмы являются причиной бесплодного брака пример-
но в 50% случаев [2]. Астенотератозооспермия (АТЗС), 
возникающая в результате умеренных или тяжелых мор-
фологических дефектов жгутика сперматозоидов имеет 
генетически детерминированную природу [3]. В частно-
сти, за последнее десятилетие была проведена большая 
работа по генетическому исследованию множественных 
морфологических аномалий жгутика (ММАЖ) сперма-
тозоидов [4-6]. Сообщается о связи ММАЖ и мутаций 
в генах CFAP43 и CFAP44, при этом доля сперматозои-
дов с аномальными жгутиками у мужчин с АТЗС, несу-
щих мутантные аллели, составляет от 79,5 до 99,5% [7]. 
Мутации в гене DNAH1, играющем роль в формировании 
аксонемы сперматозоидов, ассоциированы с дефектами 
жгутиков [8]. Варианты DNHD1 и CFAP65 могут ока-
зывать негативный эффект как на структуру аксонемы, 
так и на строение митохондриальной мембраны [9-10]. 

Также идентифицированы гены-кандидаты, характерные 
для других типов аномалий. К самым распространенным 
морфологическим нарушениям относят дефекты головки, 
причиной которых могут быть, например: ген AURKC, 
мутации в котором вызывают макрозооспермию – спер-
матозоиды с крупной головкой, и мутации DPY19L2, 
C2CD6, CCIN, GGN, PICK1, SPATA16, ZPBP1, отмечен-
ные для глобозооспермии. Мутации в PICK1 приводят к 
появлению фенотипа, подобного глобозооспермии, одна-
ко также существует доказательство его роли в наруше-
ниях формирования акросомы, он является причиной ее 
фрагментации на ранних стадиях сперматогенеза [11]. 
Описаны случаи тяжелой тератозооспермии (ТЗС) с пре-
обладающими аномалиями аморфной головки, спровоци-
рованной миссенс-вариантом гена эндогенного мейотиче-
ского ингибитора 2 FBXO43 [12].  

В настоящее время на территории Евразийского 
Экономического Союза (ЕАЭС) коммерчески недоступны 
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панели определения генетически детерминированных на-
рушений морфологии и подвижности сперматозоидов, в 
связи с чем актуален вопрос по поиску средств принятия 
решений в отношении пациентов с АТЗС. Одним из таких 
средств может служить электронно-микроскопическое 
исследование сперматозоидов (ЭМИС). ЭМИС может 
дать возможность получить более полную картину типов 
аномалий у пациентов с АТЗС, определить дальнейшую 
тактику преодоления бесплодия (тип селекции спермато-
зоида для ИКСИ, использование донорского материала, 
дальнейшее обследование).

Цель исследования – показать возможности электрон-
но-микроскопического исследования сперматозоидов при 
диагностике астенотератозооспермии. 

Материалы и методы: Для проведения трансмиссион-
ной электронной микроскопии нативную сперму разво-
дили изотоническим раствором NaCl (Мосфарм, Россия) 
в соотношении 1:10, добавляли 0,1 мл фиксатора – 2,5% 
раствор глутарового альдегида (Ted Pella Inc., США), 
приготовленный на 0,1М какодилатном буфере (pH 7,2) 
(Sigma, США), центрифугировали при 1500 об/мин (Elmi, 
Латвия) 15 мин, удаляли надосадочную жидкость, осадок 
фиксировали тем же фиксатором, дофиксировали 1% рас-
твором осмиевой кислоты (Serva, Германия) и заливали в 
эпоксидную смолу – эпон (Fluka, Германия). Ультратонкие 
срезы получали на микротоме UltraCut III (Reichert Jung 
Optische Werke AG, Австрия), докрашивали водным рас-
твором уранилацетата и цитратом свинца и просматрива-
ли в электронном микроскопе JEM-1011 (JEOL, Akishima, 
Япония), снабженном камерой Orius SC1000 W (Gatan Inc., 
Pleasanton CA, США) [13-14]. Общий вид сперматозоидов 
изучали при увеличении х4000, акросомы, хроматин ядра 
и митохондрии – при х25000, аномалии аксонемы на по-
перечных срезах жгутиков – при х25000. В каждом образ-
це анализировали не менее 150 половых клеток [15]. 

Результаты: Полученные снимки иллюстрируют дефек-
ты морфологии сперматозоидов, которые могут быть при-
чиной нарушений их подвижности и оплодотворяющей 
функции. На представленном срезе жгутика (рисунок 1) 

отчетливо продемонстрирована аномалия аксонемы: 
неправильное расположение микротрубочек, наруше-
ние количество микротрубочек аксонемы. Нарушения в 
структуре аксонемы вызывают снижение показателя под-
вижности в эякуляте, что, в свою очередь, ведет к сниже-
нию фертильности. Гетерогенные аномалии морфологии 
аксонемы жгутика при астенозооспермии (АЗС), как пра-
вило, являются следствием функциональных нарушений.

Выявление гомогенных аномалий аксонемы (отсут-
ствие динеиновых ручек аксонемы, отсутствие централь-
ной пары микротрубочек) свидетельствует о возможности 
генетически обусловленной формы АЗС (рисунок 2).

Рисунок 2 – Поперечный срез через жгутик сперматозоида из 
эякулята пациента с астенозооспермией (белые стрелки ука-

зывают на отсутствующие динеиновые ручки периферических 
дуплетов микротрубочек аксонемы)

Figure 2 – Cross-section through the sperm flagellum from the 
ejaculate of a patient with asthenozoospermia (white arrows 

indicate missing dynein handles of peripheral axoneme microtubule 
doublets)

Рисунок 1 – Поперечный срез через жгутик сперматозоида из 
эякулята пациента с астенозооспермией (аномальное располо-
жение микротрубочек аксонемы. Девятая пара микротрубочек 
сдвинута к центру аксонемы. Белые стрелки указывают на два 

добавочных дуплета и добавочную одиночную микротрубочку).  
ФО – фиброзная оболочка жгутика. Д – дуплеты аксонемы).

Figure 1 – Cross-section through the sperm flagellum from 
the ejaculate of a patient with asthenozoospermia (abnormal 

arrangement of axonemal microtubules. The ninth pair of 
microtubules is shifted to the center of the axon. White arrows 

indicate two additional doublets and an additional single 
microtubule. FO – fibrous sheath of the flagellum.  

D – axoneme doublets).

 Причиной развития АТЗС могут быть структурные из-
менения, затрагивающие область шейки сперматозоида 
и митохондрии. Изменения формы митохондрий, их раз-
меров и внутренней структуры указывают на потенци-
альные нарушения в функционировании и во взаимодей-
ствии с другими клеточными компонентами (рисунок 3), 
оказывающие влияние на движение сперматозоида и его 
энергетическое обеспечение. 

Рисунок 3 – Продольный срез через сперматозоид из эяку-
лята пациента с астенотератозооспермией (головка аморфной 

формы (Г), митохондрии (М) нерегулярно расположены в 
избыточной остаточной цитоплазме. Несколько поперечных 

срезов через аксонему жгутика (Ж) свидетельствуют о наличии 
закрученного жгутика)

Figure 3 - Longitudinal section through a spermatozoon from the 
ejaculate of a patient with asthenoteratozoospermia (amorphous 

head (G), mitochondria (M) are irregularly located in excess 
residual cytoplasm. Several transverse sections through the flagellar 

axoneme (G) indicate the presence of a twisted flagellum)
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На данном снимке представлен сперматозоид с АТЗС 
(рисунок 3) и выраженной патологией: аморфная головка, 
закрученный в избыточной остаточной цитоплазме жгу-
тик и нарушение структуры митохондриальной спирали. 
Такие дефекты могут иметь место под действием внеш-
них факторов или нарушений в процессе формирования 
сперматозоида.

На рисунке 4 представлен сперматозоид с нарушени-
ем структуры митохондриальной спирали: количество 
митохондрий значительно уменьшено, митохондрии с 
электронно-прозрачным матриксом и отсутствием крист, 
акросома разрушена. Этим изменениям сопутствует ано-
мальная структура периаксонемной фиброзной оболочки 
жгутика, что указывает на генетически обусловленную 
АЗС – дисплазию фиброзной оболочки жгутика.

Обсуждение: Исследование сперматозоидов с использо-
ванием трансмиссионной электронной микроскопии пре-
доставляет высокую разрешающую способность для де-
тального изучения морфологии мужских половых клеток. 
Полученные снимки дают более полную характеристику 
цитологических аномалий, предоставляя информацию для 
установления причины развития тератозооспермии и асте-
нозооспермии для разработки персонифицированной стра-
тегии лечения. Некоторые типы аномалий при тератозоо-
спермии можно преодолеть с помощью процедуры ИКСИ, 
однако тяжелые патологические изменения сперматозоидов 
могут создать условия, при которых будет допустим только 
донорский материал. Подробная и полная диагностика ано-
мальной морфологии необходима для достоверной оценки 
эффективности ИКСИ и выбора типа селекции сперматозо-
идов или же рекомендаций донорских услуг. ЭМИС может 
поддерживать также и генетические исследования, помогая 
выявлять генетически обусловленные аномалии, влияю-
щие на морфологию и функцию сперматозоидов. 

Заключение: Полученные данные демонстрируют ос-
нову для более точной диагностики и персонифициро-
ванного подхода к лечению. ЭМИС представляет собой 
важный инструмент для подробного анализа морфологии 
сперматозоидов у пациентов с ТЗС и АЗС и должен войти 
в практику отделений ВРТ в качестве инструмента, повы-
шающего результативность программ ЭКО. Так же сле-
дует принимать во внимание то, что, зачастую, причины 
идиопатического мужского бесплодия скрыты заключени-
ем «нормозооспермия», ЭМИС является тем резервом, ко-
торый может и должен быть использован, на наш взгляд, 
при неоднократных неудачных попытках ЭКО. 
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